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Immunosuppresseurs , 
corticoides et grossesse 



Sophie Gil* Un nombre croissant de 

femmes sont concernees 
par un traitement 
chronique de ce type en 
cours de grossesse, tout 
particulierement en cas de 
maladies inflammatoires 
chroniques ou auto- 
immunes ou dans le cadre 
d’une transplantation 
d’organes qui concerne de 
plus en plus de femmes en 
age de procreer. Dans 
toutes ces situations, la 
strategic therapeutique doit 
s’adapter au cas par cas, 
mais beaucoup 
d’incertitudes persistent 
encore. 


Ce qui est nouveau 


Des donnees de plus en plus nombreuses et rassurantes pour les 
inhibiteurs de la calcineurine qui sont la colonne vertebrate de 
traitements immunosuppresseurs utilises actuellement. 

Mise en place de reseaux permettant une prise en charge 
multidisciplinaire, avec une issue tres souvent normale et a terme. 

Prise de conscience du role du placenta et des repercussions sur 
le developpement du foetus. 


L es traitements immunosuppresseurs sont utilises dans les 
greffes d’organes et de cellules souches hematopoie- 
tiques et comme traitement de fond d’un ensemble de 
maladies auto-immunes et de maladies inflammatoires chro- 
niques. Ms se doivent d’etre efficaces et done puissants a la 
periode initiale. A plus long terme, il est important de definir pour 
chaque patient une immunosuppression de maintenance, avec 
le meilleur rapport benefice/risque possible. 

D’une fagon generate, pour ces maladies chroniques, il est indis- 
pensable de controler la maladie avant la conception et durant la 
grossesse pour s’assurer de la qualite de sante de la mere et du 
foetus. Pour des medicaments teratogenes tels que le metho- 
trexate et le cyclophosphamide, il faut s’assurer de I’absence 
d’une grossesse en cours de traitement et d’une contraception 
efficace ; si une grossesse est desiree, I’arret de ces medicaments 
s’impose. Si une grossesse survient avec ces medicaments, le 
traitement doit etre arrete le plus rapidement possible et I ’evalua- 
tion du risque doit etre effectuee en tenant compte notamment de 
la chronologie de la prise et de la posologie. Le centre de reference 
sur les agents teratogenes (CRAT, www.lecrat.org) est disponible 
pour renseigner et conseiller les medecins. 

En cas de poursuite de la grossesse, un depistage prenatal 
cible sur les malformations decrites est necessaire. 


Exemple : les transplantations renales 

Chez les femmes en age de procreer, en insuffisance renale 
chronique, seule la transplantation renale peut permettre de mener 
a bien une ou plusieurs grossesses en retablissant les cycles 
menstruels. La transplantation renale est la plus frequente des 
transplantations d’organes vascularises, et 1 0 % des 2892 greffes 
realisees en 201 0 concernaient des femmes agees de 1 8 a 45 ans 
(tableau I). 1 Le traitement immunosuppresseur de reference dans 
la prevention du rejet de greffe associe classiquement un inhibiteur 
de la calcineurine, un antimetabolite et des corticosteroides. 


* UMR-S767 Inserm-universite Paris-Descartes « Grossesse normale 
et pathologique » ; faculte des sciences pharmaceutiques et biologiques, 
75006 Paris, France. RTRS « Grossesse et prematurite », Fondation PremUp, 
Plateforme Pregmed. sophie.gil@parisdescartes.fr 
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►► 


§ Guidelines * 

CO 

< 


Criteres a considerer pour envisager une grossesse 
apres transplantation renale 

i 

Bonne sante generale dans les 2 ans suivant 
la transplantation renale 

2 

Fonction du greffon stable (creatinine < 180 pmol/L 
et de preference < 130 pmol/L) 

3 

Absence d'episode de rejet aigu recent 
et absence de critere de rejet en cours 

4 

Pression arterielle normale ou normalisee par un traitement 
hypotenseur peu agressif (un seul medicament) 

5 

Proteinurie < 0,5 g/j 

6 

Echographie du greffon normale 
(absence de dilatation pyelocalicielle) 

7 

Immunosuppression recommandee : 

- Prednisone < 15 mg/j 
-Azathiprine < 2 mg/kg/j 

- Ciclosporine ou tacrolimus aux concentrations 
therapeutiques 

- Mycophenolate mofetil et sirolimus = contre-indiques 

- Mycophenolate mofetil et sirolimus doivent etre arretes 

6 semaines avant la conception 


* Expert Group on Renal Transplantation, 2002 


L’Agence de la biomedecine a recense, en juin 201 1 en France, 
219 grossesses dans la population des transplantees entre 2000 
et 2010. II est probable que ce nombre soit plus important, car 
ces grossesses ne sont pas encore systematiquement registries. 

La grossesse chez une femme transplants renale est consi- 
ders comme a risque. Des recommandations d’experts ont ete 
publiees en 2002 pour guider le praticien face a ces femmes qui 
manifestent un desir de grossesse (tableau 2). 2 

Dans la population de transplantees, les faux de fausses 
couches spontanees et d’interruptions medicales de grossesse 
sont plus eleves que dans la population generale. 3 Les compli- 
cations maternelles necessitant des hospitalisations en periode 
antenatale sont plus frequentes: menace d’accouchement 
premature, hypertension arterielle gravidique, preeclampsie et 
infections. De plus, il existe un risque non negligeable de rejet 
aigu du greffon. 3 ’ 4 Concernant les complications foetales, la 
prematurite (naissance avant 37 semaines d’amenorrhee) et le 
retard de croissance intra-uterin (poids < 2 500 g) ont ete large- 
ment decrits; 50 % des enfants issus de mere transplantees 
naissent prematurement, avec une moyenne des naissances a 
34 semaines d’amenorrhee et 64 % ont un retard de croissance 
intra-uterin. 


II taut souligner deux points : 

- il est difficile dans ces complications de faire la part des choses 
entre ce qui revient au medicament, aux therapeutiques asso- 
ciees ou a la maladie sous-jacente, et aux complications liees a la 
grossesse; 

- il est egalement difficile d’etudier I’impact du medicament sur les 
trois partenaires impliques dans la grossesse (la mere, le foetus et 
le placenta) du fait de la specificite de la physiologie de la gestation 
entre le 1 er et le 3 e trimestre; le placenta n’est pas seulement une 
barriere plus ou moins selective pour les medicaments, mais un 
organe qui les metabolise et qui peut souffrir lors d’une exposition 
chronique a un medicament et dont les fonctions d’echange mais 
aussi les fonctions hormonales et immunologiques, jouant un role 
physiologique capital pour le bon deroulement de la grossesse et 
le developpement du foetus, peuvent etre alterees differemment en 
fonction du terme de la grossesse. 

Glucocorticoides : preferer prednisolone et prednisone 

Les corticoides de synthese differant des glucocorticoides 
physiologiques par des effets metaboliques et de retention 
hydrosodee reduits sont largement utilises. Le point essentiel 
concernant la grossesse est la connaissance de I’inactivation de 
certains corticoides par biotransformation en 1 1 -cetosteroides. 
Des etudes de passage placentaire ont montre des differences 
entre les corticoides. Au niveau du placenta, I’expression de la 
1 1 beta-hydroxysteroide deshydrogenase permet I’inactivation 
de la prednisolone. Ainsi, une fraction importante de la predniso- 
lone est inactivee par le placenta, le gradient materno-foetal etant 
de 10/1 J Une etude similaire a montre que les derives fluores 
comme la betamethasone et la dexamethasone traversent le pla- 
centa avec un gradient materno-foetal de I’ordre de 1 car non 
metabolises. 8 

De fait, la prednisolone et la prednisone (qui doit etre transfor- 
ms en prednisolone pour etre active) auront moins d’impact sur 
le foetus et sont prefers quant a leur utilisation chez la femme 
enceinte.* 

Concernant un risque teratogene mentionne par differentes 
etudes, la possibility d’une augmentation du risque de fente 
palatine a ete decrite. Neanmoins, il semble difficile de generali- 
ser ce risque, car dans la population generale ce risque existe et 
est de 1/1 000 ; cela serait a comparer avec une population 
exposee si un nombre plus important de patientes etait pris en 
compte. Or, il s’agit de quelques etudes avec des effectifs faibles 
sans tenir compte des nombreuses donnees sur les evolutions 
favorables. La principale consequence sur le nouveau-ne serait 


* La prednisolone et la prednisone (transformee en prednisolone pour etre active) ont 
moins de retentissement au niveau foetal, puisque la prednisolone est metabolisee 
par le placenta en prednisone inactive. En revanche, dexamethasone et betametha- 
sone traversent le placenta. Un retentissement sur la surrenale foetale et neonatale 
des corticoides administres en fin de grossesse est possible, mais il est exceptionnel 
en cas de traitement d’entretien par prednisolone ou prednisone. De fait, il semble 
justifie d’observer une periode de surveilllance clinique et biologique du nouveau-ne. 
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une augmentation de I’incidence d’un faible poids de naissance. 
Enfin, des etudes rapportent egalement un risque de 5 % d’insuf- 
fisance surrenalienne, meme a faible dose. 9 

Les glucocorticoides exposent les meres aux complications 
habituelles des corticoides. Ainsi on peut noter chez la mere 
une augmentation du risque d’intolerance au glucose et d’ele- 
vation de la pression arterielle, augmentant le risque de toxemie 
gravidique et de preeclampsie. II est done necessaire de 
controler 1’apport calorique pour eviter une prise de poids et 
limiter les sucres a absorption rapide pour eviter I’apparition ou 
la decompensation d’un diabete. Une retention hydrosodee 
peut favoriser I’apparition ou la decompensation d’une hyper- 
tension arterielle; les consignes concernant un regime hypo- 
sode sont les memes que pour tout sujet sous corticotherapie. 

En conclusion, les glucocorticoides sont largement utilises au 
cours de la grossesse, quel que soit le terme et quelle que soit 
la duree du traitement aux doses usuelles. Un retentissement 
sur la surrenale foetale et neonatale est exceptionnel en cas de 
traitement par prednisolone ou prednisone. De fait, il semble 
justifie d’instaurer une surveillance des nouveau-nes exposes 
jusqu’au terme afin de deceler une eventuelle complication de 
ce traitement. 


Ciclosporine et tacrolimus: 
poursuite de la grossesse possible 

Les inhibiteurs de la calcineurine restent la pierre angulaire des 
traitements immunosuppresseurs utilises actuellement. Chez les 
femmes transplantees, la poursuite d’un traitement par un inhibi- 
teur de la calcineurine (ciclosporine ou tacrolimus) est possible 
en cours de grossesse. Elle necessite une prise en charge parti- 
culiere de la femme et de I’enfant a nartre. 2 

Le tacrolimus et la ciclosporine sont utilises indifferemment par 
les praticiens, faute de donnees concernant leurs passage et 
impact placentaires, qui demeurent partiellement inconnus ou 
non encore etudies a ce jour. Neanmoins, une etude recente por- 
tant sur 1 500 patients montre une meilleure efficacite du tacroli- 
mus compare a la ciclosporine. Les patients recevant du tacroli- 
mus auraient une meilleure fonction renale, une moindre 
incidence de rejet aigu et une meilleure survie a 1 an du greffon 
renal en comparaison avec les groupes traites par d’autres 
immunosuppresseurs. 

Par ailleurs, les donnees cliniques d’utilisation des inhibiteurs 
de la calcineurine pendant la grossesse chez I’humain demeu- 
rent rares (limitees a des case reports ou a des series de cas au 


C\J 

ID 

§ Classification des medicaments immunosuppresseurs et prescription au cours de la grossesse 

CD 

< 


Medicaments 

Prescription au cours de la grossesse 

Traitement chimique 

• Glucocorticoides 

Prednisone, prednisolone 

Dexamethasone, betamethasone 

Peuvent etre utilises tout au long de la grossesse 

Preferer prednisone et prednisolone en raison d’un metabolisme placentaire 

• Inhibiteurs de la calcineurine 

Ciclosporine 

Tacrolimus 

• Inhibiteurs de la mTOR 

Sirolimus 

Everolimus 

Usage en cours de grossesse possible mais prevoir surveillance de la mere et prise en charge de I’enfant 

Eviter une grossesse 

• Inhibiteurs de la synthese des bases puriques 

Azathioprine 

Mycophenolate mofetil 

Leflunomide 

Usage en cours de grossesse possible mais prevoir surveillance de la mere et prise en charge de I’enfant 
Test de grossesse avant le debut du traitement et contraception efficace pendant la duree du traitement 
et un mois apres 

Usage en cours de grossesse possible mais prevoir surveillance de la mere et prise en charge de I’enfant 

Traitement biologique 

Anticorps monoclonaux depletants 

Rituximab 

Eviter une grossesse et attendre un delai de 2 mois minimum apres I’arret du traitement 
pour envisager une grossesse 
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POUR LA PRATIQUE 

►► Priorite n°1 : envisager une grossesse en 
immunosuppression de maintenance et maintenir I’equilibre 
therapeutique stable tout au long de la grossesse. 

Le traitement immunosuppresseur peut necessiter une 
adaptation de posologie au cours de la grossesse. 

►► Grossesse a risque necessitant une prise en charge 
multidisciplinaire et un suivi obstetrical rapproche. 

L’issue esttres souvent normale. Les complications infectieuses 
doivent etre cherchees et prises en charge le plus tot possible. 

►► Importance du conseil preconceptionnel, et importance de 
I’instauration d’un (nouveau) traitement qui doit tenir compte 
du desir d’enfant. 

►► Certains immunosuppresseurs sont teratogenes, 
necessitant une contraception efficace et un relais 
therapeutique adapte en cas de desir de grossesse 


mieux) et ne permettent pas de conclure definitivement sur un 
eventuel pronostic de la grossesse, ni meme de guider le clinicien 
dans le choix de la therapeutique a utiliser chez la femme 
enceinte greffee pour garantir a la mere et son foetus le meilleur 
rapport efficacite/risque. 

Les cas de grossesses sous tacrolimus decrits dans la litera- 
ture scientifique 10 rapportent des hypertensions arterielles gravi- 
diques, des preeclampsies et des infections (principalement uri- 
naires) chez la mere. Chez I’enfant, prematurite, retard de 
croissance intra-uterin, hyperkaliemie, hypoxemie et atteinte 
renale reversible sont observes. Une revue de la literature datant 
de 2000 declarait un taux de malformation de 5,9 % (n = 84) chez 
les enfants de mere traitee par tacrolimus. 11 Les cas de gros- 
sesses sous ciclosporine decrivent les memes complications 
maternelles et foetales que les grossesses sous tacrolimus. 12 Le 
taux de malformations dans le cadre de grossesses sous ciclo- 
sporine varie de 3 a 4, 1 % selon les etudes, ce qui est identique a 
la population generale. 12 ’ 13 

En pratique, la poursuite d’un traitement par I’un de ces deux 
immunosuppresseurs est possible en cours de grossesse 
moyennant une prise en charge particuliere aussi bien pour la 
femme transplants que pour I’enfant a naitre. 

Sirolimus et everolimus : contre-indiques 

Les inhibiteurs de la mammalian target of rapamycin (mTOR), le 
sirolimus et r everolimus, bloquent une voie de signalisation, en 
aval des recepteurs a l’IL-2 et a l’IL-15. Ils ont des caracteris- 
tiques antiproliferatives interessantes, mais leur profil de tole- 
rance rend parfois leur maniement difficile. De plus, ces medica- 
ments sont introduits en traitement secondaire, ce qui n’en fait 
pas un traitement privilegie pour les femmes en age de procreer. 
D’apres les recommandations d’experts rassemblees dans le 


tableau 1 , leur utilisation est contre-indiquee. Les seules don- 
nees disponibles mettent en avant une embryo-foetotoxicite chez 
I’animal se manifestant par une mortality et une reduction du 
poids foetal a un niveau d’exposition inferieur au niveau therapeu- 
tique. Le premier cas isole d’une grossesse sous everolimus a 
ete publie, montrant I’absence de complications maternelles et 
d’anomalies chez I’enfant. 14 Malgre les conclusions encoura- 
geantes de cette etude, il faut eviter de debuter une grossesse 
avec cette classe therapeutique et essayer de la substituer par 
un traitement adapte moins a risque pour lequel des donnees cli- 
niques sont connues en plus grand nombre et rassurantes. 

Bases puriques et bases pyrimidiques 

Azathioprine 

Ce sont les differents metabolites de I’azathioprine, surtout 
I’acide thioinosinique et les nucleotides derives de la 6-thiogua- 
nine, qui sont actifs. Cytotoxiques, ils entraTnent des cassures 
chromosomiques des acides nucleiques. Le foie foetal n’a pas la 
maturite pour la biotransformation, ce qui peut suggerer une 
non-toxicite pour le foetus. Utilise largement comme traitement 
adjuvant pour la prevention des rejets aigus, le suivi de femmes 
enceintes traitees par aziothioprine a pu etre realise et n’a pas 
mis en evidence d’augmentation des malformations foetales ou 
de complications maternelles. 5 Chez I’enfant, un risque de pre- 
maturite peut etre eleve, mais la prise d’azathioprine se fait en 
association avec un inhibiteur de calcineurine, d’ou la difficulty 
d’evaluer le role de chaque molecule ou meme le role de la 
pathologie. 

En conclusion, une bonne securite d’emploi de I’aziathoprine a 
ete obtenue, a condition que la dose journaliere n’excede pas 2 a 
3 mg/kg, et la poursuite du traitement peut se faire moyennant 
une prise en charge particuliere aussi bien pour la femme trans- 
plantee que pour I’enfant a nartre. 

Acide mycophenolique 

Le mycophenolate mofetil et le mycophenolate sodique sont 
deux prodrogues de I’acide mycophenolique, un inhibiteur de 
I’inosine monophosphate deshydrogenase. D’apres le CRAT, 17 
enfants ou foetus malformes ont ete signales, avec des simili- 
tudes concernant des anomalies de I’oreille externe et moyenne 
pour 1 5 d’entre eux et des fentes faciales pour 9 cas. 5 Une 
soixantaine d’enfants nes sans malformation est egalement 
decrite. Le risque teratogene est fort probable, reste mal quanti- 
se, mais doit etre pris en compte lors de I’institution de ce traite- 
ment chez une femme en age de procreer. Pendant toute la 
duree d’un traitement par le mycophenolate et le mois qui suit 
son arret, il faut s’assurer d’une contraception efficace. En pra- 
tique, tout doit etre mis en oeuvre pour eviter ce traitement avant 
et pendant la grossesse et essayer de le substituer par un traite- 
ment adapte moins a risque pour lequel des donnees cliniques 
sont connues en plus grand nombre et rassurantes. 
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Leflunomide 

Le leflunomide, un malononitrilamide, inhibe I’activite de I’en- 
zyme dihydroorotate deshydrogenase, enzyme cle de la syn- 
these des bases pyrimidiques. Les donnees chez I’animal mon- 
trent que cet immunosupresseur est teratogene (avec des 
anomalies du systeme nerveux central chez le rat, anomalies 
osseuses chez le lapin et atteintes multiples chez la souris). Le 
CRAT dispose de donnees cliniques, avec une serie de 64 
patientes pour lesquelles les issues de grossesse etaient compa- 
rables a celles des groupes temoins. 5 De fait, la poursuite de la 
grossesse est envisageable moyennant une prise en charge par- 
ticuliere avec une surveillance echographique. 

Anticorps monoclonaux depletants : arret conseille sauf 
s’ils sont indispensables 

Les donnees sur cette nouvelle classe therapeutique sont rares 
en cours de grossesse. Seules des informations sur le rituximab 
sont disponibles. II s’agit d’un anticorps monoclonal chimerique 
anti-CD20. Du fait de sa structure d’immunoglobuline (Ig) de type 
G, il traverse le placenta par transcytose pour se retrouver dans la 
circulation foetale, le passage des IgG etant plus important au 3 e 
trimestre de la grossesse. Une revue recente permet de rassem- 
bler toutes les donnees sur cet immunosuppresseur et concerne 
plus de 1 50 grossesses. 6 ’ 15 Des taux d’avortement precoce et de 
prematu rites superieurs a ceux de la population generate ont ete 
rapportes. Chez les enfants, des anomalies hematologiques ont 
ete rapportees pour 1 1 d’entre eux, soit 7 % des grossesses. 

En pratique, r arret du rituximab est fortement conseille, et il est 
recommande de laisser un delai avant la conception. Selon cer- 
tains auteurs, 5 ’ 6 il est recommande d’arreter le medicament au 
moins 1 an avant la grossesse, pour d’autres 2 mois en theorie 
seraient necessaires. Quoi qu’il en soit, le traitement doit etre evite 
au 3 e trimestre, periode de passage intense des IgG. Dans tous les 
cas ou le traitement est indispensable, le traitement est poursuivi, 
et une surveillance de I’enfant est mise en place a la naissance. 

Conclusion 

La strategic therapeutique depend du contexte et du type de 
maladie. S’agissant d’une grossesse a risque, la prise en charge 
est multidisciplinaire et se fait au cas par cas. Et compte tenu du 
profil teratogene de certains immunosuppresseurs, il est neces- 
saire d’adapter le traitement pour les femmes qui manifestent un 
souhait de grossesse tout en preservant I’equilibre de la patholo- 
gie maternelle. Parmi les recommandations, il est important de 
pratiquer regulierement des dosages des immunosuppresseurs 
afin d’adapter les doses en cours de grossesse si besoin. Ainsi, 
le traitement de choix doit etre le plus benefique pour la mere 
avec le risque minimal pour le foetus. Si les deux partenaires 
(mere et enfant) sont bien pris en compte dans les connais- 
sances actuelles, le troisieme partenaire (le placenta) ne Test pra- 


tiquement pas. L’ etude de I’impact d’un medicament necessite 
une approche pluridisciplinaire, prenant en compte notamment 
le role majeur du placenta dans le developpement du foetus et le 
bon deroulement de la grossesse. Cependant, la nature des 
effets deleteres des medicaments sur le placenta ainsi que celle 
des mecanismes moleculaires et cellulaires impliques restent tres 
mal connus et deviennent des enjeux pour I’avenir. • 

Sophie Gil declare n’avoir aucun conflit d’interets. 


summary Immunosuppressive drugs, corticosteroids and pregnancy 

With more than 830,000 live births in France, a great number of women are concerned by a long 
term treatment during pregnancy and many questions revolve around appreciating medication- 
related risks during pregnancy. This drug exposure concerns immunosuppressive drugs for 
inflammatory diseases and autoimmune diseases or organ transplantation involving more and more 
women of childbearing age. Here we will discuss the main immunosuppressive drugs classes (from 
chemical treatment until biological treatment with monoclonal antibodies) used during pregnancy 
for indicating the risks of these therapies, with an update of their use in pregnant women and for 
emphasizing the points whose use during pregnancy is most likely to cause concern. 

resume Immunosuppresseurs, corticoi'des et grossesse 

L’exposition aux medicaments au cours de la grossesse est inevitable pour certaines 
pathologies. Avec pres de 830 000 naissances en France, un nombre important de femmes 
sont concernees par un traitement chronique de type immunosuppresseur en cours de 
grossesse, tout particulierement avec les maladies inflammatoires et auto-immunes ou la 
transplantation d’organes qui concernent de plus en plus de femmes en age de procreer. En 
reprenant les nombreux traitements immunosuppresseurs chimiques auxquels s’ajoutent les 
traitements biologiques avec les anticorps monoclonaux, il est important de souligner les 
traitements privileges du fait des donnees recoltees et d’indiquer leurs risques, en faisant le 
point de leur utilisation chez la femme enceinte et en insistant sur les points qui peuvent 
susciter des inquietudes mais aussi en mettant en avant des donnees peu connues. 
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